










向したカリクレイン検出法の開発、およびペイロード Monomethyl auristatin E の合成研究 
反応制御化学分野 B7YD1002 大山 皓介 
 
本論文では固相法を用いた生物活性新奇鎖状ペプチド JBIR-126 の全合成、Pro-Phe-Arg-





性を明らかにしている。さらに、抗体薬物複合体 (ADC 薬)について概説し、ADC 薬の課題
とMonomethyl auristatin E (MMAE)を固相法により合成する意義と目的を明らかにしている。 
 
第二章「ペプチド固相合成法を用いた JBIR-126 の全合成」では液相法を用いた JBIR-126
の合成経路の確立と誘導体合成を指向した JBIR-126 の固相合成について述べている。JBIR-
126 (1)は非天然型アミノ酸であるa-メチルセリンおよびピロリジノグリシンを含む中分子





2,6-ジトロトルエンを出発原料に 7 工程の変換を経て、インドール 7を合成した。続いて、




なわち、Cbz-D-プロリンより 3 工程の変換で得たメチルエステル 11 に対して、a位の立体
選択的な酸化と光延反応を用いたアジド基の導入、続く還元と Boc 基による保護を行うこ
とで 12へと導いた。最後に、別途調製したa-メチルセリン誘導体と縮合することで、ジペ
プチド 13を得ることができた。得られた 13に対し 9を縮合することで 14とし、全ての保


























R = H, JBIR-148 (2)

















R = Me, JBIR-34 (4)
R = H, JBIR-35 (5)
 (Scheme 1) 
 
一方、最終工程の脱保護において、インドール上のクロル基も同時に還元されたデクロロ





キサゾリン環を損なうことなく Boc 基を除去することで 1 の固相全合成を達成した 
(Scheme 2)。確立した固相合成経路を用いて類縁体合成も展開した。 














    rt, 1 h, 72%
2) NaH, DMF, H2O

















































NCbz 1) Davis reagent, NaHMDS
    THF, —78 oC, 1 h, 87%
2) PPh3, DPPA, DIAD
    THF, rt, 12 h, 57%



















JBIR-126 (1) (R = Cl)







































おいて p-methoxy aniline (pMA)がマーカーとして有用であることが報告されており、pMA を
マーカーとして選択した。本研究では、pMA の切断反応が酵素反応により進行するのか、
カリクレインにより切断された pMA を定量的に測定可能であるか、カリクレインの検出限
界はどの程度であるかを明らかにする目的で行なった (Scheme 3)。 



















第四章「ペイロード Monomethy Auristatin E の合成研究」では、現在抗体薬物複合体(ADC
薬)において最も多く用いられているMMAE (17)の簡便合成を指向した合成研究について述
べている。17は抗体と複合した ADC 薬のペイロード部分を担い、強力な抗がん活性を有す





(Figure 2, pMA の定量性の測定) 









































current at 30 s


























 (Figure 4) 
 











N-メチルバリンと連結することで 17へと導くことが可能となる (Scheme 5)。 




































































































論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：大山 皓介       論文審査委員（主査）：徳山 英利 
 
論 文 題 目：ペプチド固相合成法を用いる JBIR-126 の全合成、原発性アルドステロン 
       症の迅速診断を指向したカリクレイン検出法の開発、およびペイロード 
       Monomethyl auristatin E の合成研究 
 
 
 本論文では固相法を用いた生物活性新奇鎖状ペプチド JBIR-126 の全合成、
Pro-Phe-Arg-pMA を用いたカリクレインの電気化学的検出法の開発、Monomethyl 





Monomethyl auristatin E (以下 MMAE と略す)を固相法により合成する意義を述べ、本研
究の目的を明らかにしている。 















 第 5 章「結論」では、本論文の内容を総括している。 
 以上要するに本論文は、特異な構造を有する中分子ペプチドの効率良い合成法を開発し、
かつ簡便な電気化学的手法で原発性アルドステロン症の迅速診断が可能になる検出マーカ
ーを見出した研究成果を記したもので、薬科学上貢献するところが大きい。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
  
